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Proteiny akutnej fazy (APP, acute-phase proteins) su definované ako proteiny, ktorych
koncentracie v sére su zmenené aspon o 25% v reakcii na zapal a patria sem proteiny
komplementu, koagulacného a fibrinolytického systému, antiprotedzy, transportné proteiny,
zapalové medidtory a dalSie (Linden aspol., 2008). APP su citlivé markery na hodnotenie
stavu zapalu (Polepalle a spol., 2015). Zvysené hladiny APP su spojené so zvySenym rizikom
kardiovaskularnych prihod u pacientov sischemickou chorobou srdca ale aj u doposial
zdravych jedincov asu spdajané aj s mnohymi infekénymi ochoreniami, ako su napr.
pariodontitidy (Shah a spol., 2010).

KLASIFIKACIA
Proteiny akutnej rozdelujeme do dvoch skupin: typu l a Il.

APP typu | su: sérovy amyloid A (SAA), C-reaktivny protein (CRP), al-kysly glykoprotein
(AGP), komplement C3 indukovany prozapalovymi cytokinmi (IL-1 a TNF).

APP typu Il su: fibrinogén, haptoglobin, a2-makroglobulinu, al-antichymotrypsin, al-
antitrypsin indukovany s IL-6 a podobnymi cytokiny (Ebersole a Cappelli, 2000).

Velmi ¢asto su triedené (obr. 1):

1. Pozitivne proteiny akutnej fazy
2. Negativne proteiny akutnej fazy

Tab. 1 - Triedenie proteinov akutnej fazy

SKUPINA BIELKOVINA

POZITIVNE PROTEINY AKUTNEI FAZY

Hlavné sérovy amyloid A, C-reaktivny protein, zloZka sérového amyloidu P

ZloZky komplementu C2, C3, (4, C5, C9, B, inhibitor C1, C4 viaZuci protein

Koagulaéné proteiny fibrinogén, von Villebrandov faktor

Inhibitory proteinaz ay-antitrypsin, das-antichymotrypsin, os-antplazmin, heparinovy
kofaktor I, inhibitor plazminogénového aktivatora l

Kov-viaZuce proteiny haptoglobin, hemopexin, ceruloplazmin, Mn-superoxid dismutaza

Iné proteiny oy kysly glykoprotein, hem oxygenaza, manozu viaZuci protein,
leukocytovy protein |, lipoprotein (a), lipopolysacharid viaZuci
protein

NEGATIVNE PROTEINY AKUTNE] FAZY
albumin, pre-albumin, transferin, apoAl, apoAll, a;-HS glyko-
protein, inter- a-trypsin inhibftor, histidin bohaty glykoprotein

Pozitivne APP su tie, ktoré sa zvySuju pocas zapalovej reakcie a negativne APP su tie,
ktoré vykazuju pokles koncentracie v sére pocas prehlbovania zapalu (Ide a spol., 2003).

Pozitivne proteiny akutnej fazy zahrnaju C-reaktivny protein, sérovy amyloid A, zlozku
sérového amyloidu P, faktory komplementu, manan viazuci lektin, fibrinogén, protrombin,
koagulacny faktor VIII, von Willebrandov faktor, plazminogén, a,-makroglobulin, feritin,
ceruloplazmin, haptoglobin, ai-antitrypsin a aj-antichymotrypsin. Ich funkcia spociva v
opsonizacii mikrébov, pritahovani imunitnych buniek do miesta zapalu, indukuji enzymy
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degradujuce extracelularny matrix, zabezpecuju chaemotaxiu, zhlukovanie a lyzu terCovych
buniek, aktivacia komplementu, degradacia krvnych zrazenin, brania koagulacii a fibrinolyze
inhibiciu trombinu (obr. 1). Dalej viazu hemoglobin a inhibuju vychytavanie zeleza mikrébmi.
Serpin tImi rozvoj zdpalu (Ebersole a Cappelli, 2000).

Negativhe proteiny akutnej fazy zahfiaju antitrombin, albumin, transferin,
transtyretin, transkortin a retinol-viaZzuci protein. Ich funkcie su zvySenie koagulacie, zvySenie
volného kortizolu v krvi, obnovenie homeostazy po strese (Ebersole a Cappelli, 2000).

Na zaklade odpovede na zapalové stimuly su klasifikované ako:

1. Silné proteiny akutnej fazy.
2. Mierne proteiny akutnej fazy.
3. Slabé proteiny akutnej fazy.

Silné proteiny akutnej fazy zahrnaju C-reaktivny protein, a,-makroglobulin, sérovy
amyloid A, ktoré rychlo reaguju na zapalové podnety a ich hladiny v sére sa mdzu zvysit
niekolko sto nasobne (obr. 2).

Mierne proteiny akutnej fazy zahfriaju haptoglobulin, fibrinogén, a;-antitrypsin, ktoré
sa mozu zvysit 2 — 10 ndsobne (obr. 2).

Slabé proteiny akutnej fazy su C3 zlozka komplementu a ceruloplazmin, ktoré sa moézu
zvysit az na 2 nasobok (obr. 2) (Ide a spol., 2003).

Proteiny akutnej fazy su produkované najma v hepatocytoch, ale moézu ich produkovat
aj bunky epitelové, endotelové a spojovacieho tkaniva.

UCINKOM IL-6 PECEN PRODUKUIJE PROTEINY AKUTNEJ FAZY
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Obr. 1 — Reakcia akutnej fazy

Uéebné texty: VYBRANE KAPITOLY ORALNE] PATOFYZIOLOGIE Strana 2



Nistiar, F.:
PROTEINY AKUTNE] FAZY, ICH ULOHA V PERIODONTITIDE

30,100

l'ﬂ\\
30,0004 [;
f= y

e
700

600 - C-reaktivny protein

_ sérovy amyloid A

300

200

100

transferin

zmena koncentracie v plazme (%)

0 7 14 21
cas po zapalovom podnete (dni)

Obr. 2 — Zmena hladin proteinov akutnej fazy v plazme po zapalovom podnete

REGULACIA TVORBY PROTEINOV AKUTNEJ FAZY

Cytokiny sa podielaju na vyvolanie reakcie akutnej fazy (obr. 1). Van Miert (1995)
rozlisuje tri hlavné skupiny cytokinov, ktoré reguluju produkciu APP.

1. Cytokiny, ktoré posobia ako pozitivne alebo negativne rastové faktory zahfiaju IL-2,
IL-3, IL-4, IL-7, IL-10, IL-11, IL-12 a granulocytovy/makrofagovy koldnie stimulujuci faktor.

2. Cytokiny, ktoré maju prozapalové vlastnosti si TNF-a/B, IL1a/B, IL-6, IFN-a/y, IL-8,
makrofagovy inhibi¢ny protein-1.

3. Faktory s protizapalovym ucinkom — antagonisty receptora IL-1, rozpustné receptory
IL-1, IL-1 viaZuci protein a TNF-a viaZuci protein (van Miert, 1995).

IL-1 je povaZzovany za dolezity medidtor zapalu, pretoze bola preukdzana jeho
pritomnost v miestach zdpalu a jeho schopnost indukovat zdpalovd odpoved. Indukcia IL-6
prostrednictvom IL-1 sa Ciasto¢ne vysvetluje Ulohu tohto cytokinu v produkcii APP. IL-1
zvysuje transkripciu urcitych APP a zniZuje transkripciu inych pecenovych proteinov (lde a
spol., 2003).

IL-6 je pleiotropny cytokin podielajuci sa na regulacii odpovede akutnej fazy, imunitnej
odpovede a hematopoézy. Dalej pdsobi pri mnohych zépalovych stavoch a v priebehu
reakcie akutnej fazy vyvolanej po ucinku endotoxinov alebo septického Soku, zvysuje hladinu
faktorov inhibujucich leukémiu v plazme a zapalovych tekutinach tela a ma za nasledok
indukciu APP typu Il (Polepalle a spol., 2015).

Tumor nekrotizujuci faktor (TNF) je povaZovany za hlavni mediator zépalu. Uginky
TNF na indukciu APP zahfnaju zvySenu biosyntézu zloziek komplementu B, C3 a aj-anti-
chymotrypsinu. TNF okrem toho zniZuje biosyntézu albuminu a transferinu. VsSetky tri
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cytokiny (IL-1, IL-6 a TNF) sa mdzu dostat krvou do vzdialenych miest, vyvoldvajuc reakciu
akutnej fazy (Ebersole a Cappelli, 2000).

Glukokortikosteroidy znizuju hladinu IL-1, TNF a IL-6 v periférnej krvi pomocou
transkripcie, translacie a predlzuju ich dopad na tercové bunky prostrednictvom zvySenia
expresie svojich receptorov. Prostaglandiny inhibuju aj uvolfiovanie IL-1 z makrofagov.
Existuju zjavné mechanizmy spdtnej vazby zahffnajuce APP syntetizované v peceni
a neuroendokrinné faktory z centralneho nervového systému, ktoré prispievaju k regulacii
odpovede akutnej fazy na zapal (Ide a spol., 2003).

POZITIVNE PROTEINY AKUTNEJ FAZY

C-reaktivny protein (CRP) je dbleZity APP, ktory bol objaveny v roku 1930. CRP je tUzko
spojeny s IL-6 dolezitym prozapalovym cytokinom, ktory pdsobi ako primarny induktor
syntézy CRP v peceni. Bolo dokazané, ze plazmatické hladiny CRP su regulované na Urovni
transkripcie indukovanej IL-1 (Gruys a spol., 2005).

CRP je primarne syntetizovany v hepatocytoch, zatial o mimopecenova syntéza CRP
bola popisana v lymfocytoch v periférnej krvi, alveolarnych makrofagoch, mozgovych
neurdnoch, dychacom trakte, aterosklerotickom plate, koronarnych cievach, obli¢kach,
tukovom tkanive a epitelovych bunkach pltic. CRP ukazuje suvislost s fajéenim, obezitou,
konzumaciou kavy, triglyceridmi, diabetes a ochoreniami periodontu. V Ustnej dutine, CRP
bol zisteny v slinach a GCF (gingivokrevikularna tekutina), aj ked' zatial nie je potvrdené ¢i
tkanivo dasien je schopné produkovat CRP. Predpoklada sa, Ze fudsky dasno je schopné
produkovat CRP spolu s IL-1 (Keles a spol., 2007). Ked' sa viaze k baktériam propaguje vazbu
ku komplementu a ulahcuje ich pohltenie fagocytmi. Tento proces obalovania proteinom
zvysuje fagocytozu podobne ako opsonizacia protilatkami (Ebersole a Cappelli, 2000).

C-reaktivny protein je normalne pritomny vmg/ml (obycajne <3 mg/l), ale jeho
mnoZstvo sa mdzZe dramaticky zvysit aZz na stovky mg/ml do 72 hodin od poranenia tkaniva
(obr. 2). To predstavuje 100 — 1000 nasobny ndrast v priebehu niekolkych hodin od
poskodenia tkaniva (Zima aspol., 2007). ZvySenie hladin CRP a zniZenie adiponektinu v
plazme su spojené so zvySenym rizikom aterosklerdzy (Ide a spol., 2003). Existuju dokazy, Ze
paradentdza a ochorenia korondrnych tepien (CAD), su vzdjomne prepojené zapalovymi
stimulmi, ako su teplo, uUrazy, infekcie a hypoxia (lwamoto aspol., 2003). Zapalové
medidtory, IL-1, IL-6 a TNF-a sa uvolfiuju pocas periodontitidy a stimuluju hepatocyty k
produkcii CRP. Tymto spdsobom, mozno ocakavat, Ze v pritomnosti chronickej parodontitidy,
budu vyssie sérové hladiny CRP (Persson a spol., 2005). Po akutnom poskodenim tkaniva,
hladiny CRP stupaju v sére alebo v plazme pocas 24 az 48 hodin a dosahuju vrchol v akutne;j
faze (su hladiny viac ako tisic ndsobné). Jeho uroven klesa Gstupom zdpalu alebo poranenia.
Takto hladiny CRP poskytuju informdcie pre diagnostiku, monitorovanie, najma
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pooperacného stavu a lieCbu zapalového procesu a s nim spojenej choroby (lwamoto a spol.,
2003).

Bola preukazana korelaciu medzi periodotitidou a zvySenou hladinou CRP a potvrdena
suvislost medzi paradentézou a urcenim rizikovych faktorov pre zvysenie CRP (Slade a spol.,
2000).

Bola zistend koreldcia medzi zvySenim CRP v gingivokrevikuldrnej tekutine (GCF)
a periodontitidou (Fitzsimmons a spol., 2010). Preukazala sa korelaciu medzi paradentdzou
a zvySenim CRP v sére aj v GCF (Megson a spol., 2010).

Boli skimané ucinky nechirurgickej parodontalnej lieCby na hladinu CRP v sére a jeho
vztah s BMI (body mass index) a s HDL u pacientov s tazkou paradentdzou a bolo zistené, Ze
periodontdlna liecba znizuje hladiny CRP v krvi (Leite a spol., 2014). Zvysené hladiny CRP
moézu odhalit pooperacné infekcie v stomatochirurgii. Mierny vzostup CRP je po infarkte
myokardu a mbze byt jeho monitorovanie uzitoéné aj pocas autoimunitnych ochoreniach.
Z toho vyplyva, Ze nevyhodou stanovenia CRP je jeho nizka Specificita. Relativne riziko
kardiovaskuldrnej udalosti na zaklade vysoko citlivého stanovenia CRP je:

e nizke riziko: CRP < 1,0 mg/I
e stredné riziko: CRP 1,0 — 3,0 mg/I
e vysoké riziko: CRP > 3,0 mg/I.

Pri akitnom zapale je CRP vyssie ako 10,0 mg/I.

Sérovy amyloid A (SAA) je prekurzor proteinu amyloidu A pri sekundarnej amyloiddze
uloZzeny do intersticia tkaniv a interferuje s normalnou funkciou tkaniva (obr. 3). Patri spolu
s CRP do skupiny proteinov nazyvanych pentraxiny (Du Clos, 2013). SAA ma viaceré izoformy
SAA1, SAA2 a SAAA4. 1zoformy SAA1 a SAA2 su stimulovand zapalovymi cytokiny az 1000-
nasobne pocas zapalu, podobne ako CRP je sledovany ako dolezity zapalovy marker.

Pri Studii nechirurgickd periodontalnej liecby u pacientov s chronickou generalizovanou
paradentdzy (CPG) sa sledovalo Ci tato ma nejaky priaznivy vplyv na funkciu obliciek (Graziani
znizenie po 30 dni liecby. Intenzivna terapia parodontdlnej infekcie mdze zvysit funkciu
endotelu a mbéze znizit systémové zapalové markery, ktoré pdsobia ako riziko zavaznych
ochoreni (Graziani a spol., 2010a). Kinetika zapalovych markérov v sére pocas a po ukonceni
liecby zahriajucej chirurgickd a nechirurgicku liecbu chronickej periodontitidy (CP) ukazala
vyrazné zvySenie hladin sérovych CRP a SAA 24 hodin po nechirurgickej lieCby a operaciach
periodontu (Graziani a spol., 2010b).

Hodnotili vplyv plne humanizovanej anti-TNF-a monokldnove] protilatky, adalimumab
(ADA) na stav parodontu pacientov s reumatoidnou artritidou (RA) a porovnali profil sérové
bielkovin pred a po liecbe s ADA (Kobayashi a spol., 2014). Zlozka komplementu H, SAA, C4,
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fosfolipaza D a a-1-kysly glykoprotein vykazovali pokles po terapii s ADA (Kobayashi a spol.,
2014).
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Obr. 3 - Prehlad hlavnych aktivit pentraxinov (CRP a SAA). Oba CRP aSAA patria k hlavhym sérovym
proteinom produkovanym pecenou. U ludi CRP je hlavny a SAA doplnkovy marker reakcie akutnej
fazy.

SAA ma déleZitu ulohu v obmedzeni transportu cholesterolu do pecene, posobi pri
chemotaxii a indukuje enzymy degradujice extracelularny matrix. Dlhodobo zvySené hladiny
SAA su rizikovym faktorom aterosklerézy a mézu viest k vzniku sekundarnej amyloiddze.
Chrani chromatin pred posobenim imunitného systému.

Plazminogén (PLG) je glykoprotein (molekulovd hmotnost 92 kDa) syntetizovany
v peceni, cirkulujuci v krvi s pol¢asom 2,2 dni. PLG je prekurzor plazminu, ktory rozpusta
fibrinové zhluky na degradacné produkty fibrinu (FDP) a D-dimér. Konverzia na aktivnu
protedzu je sprostredkovana serinovymi preotedzami (t-PA a u-PA). Vytvoreny plazmin je
rychlo inaktivovany jeho hlavnym inhibitorom a,-antiplazminom. PLG aktivujuci systém ma
zasadny vyznam v extracelularnej proteolyze. P6sobi v mnohych fyziologickych a
patologickych reakciach (obr. 4), vraste nadorov aich invazie (Graziani aspol., 2010a).
Plazminogén je aktivovany serinovymi protedzami. Existuju dva typy:

1. typ — tkanivovo/cievna PA (t-PA)
2. typ - urokindzova PA (u-PA).

t-PA a u-PA su sucéastou komplexu enzymovej kaskady, ktora je sucastou fibrinolyzy za
konverzie proenzymu plazminogénu na Sirokospektralnu proteindzu a plazmin (obr. 4). Pri
paradentdze sa vytvara v mieste zapalu plazmin, ten aktivuje proMMPs na protedzy, ktoré su
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Specifické pre kolagén a elastin, tiez zodpoveda aj za degradaciu fibrinu a extracelularneho
matrix (ECM) (Buduneli a spol., 2005).

V GCF boli preukazané vyssie koncentracia t-PA a PAI-2 ¢o svedci o tom, Ze sa podielaju
na zhorseni zapalu dasien. Okrem toho, bolo uvedené, Ze t-PA a PAI-2 hraju vyznamnu Ulohu
v periodontalnej destrukcii tkaniva a v remodelacii tkaniv a pouzivaju sa ako klinické markery
v GCF na hodnotenie periodontalneho ochorenia a jeho liecby (Xiao a spol., 2000). Nedavno
bolo zistené, Ze zvysené hladiny t-PA a PAI-2 v GCF pri zvac¢Seni dasien u pacientov po ucinku
cyklosporinu A naznacuje zapojenie systému PA do patogenézy vedlajsich ucinkov terapie s
cyklosporinom A (Buduneli a spol., 2004).

PAI-1, PAI-2, PN-1 a,-antiplazmin
) A— = Degradacia
PLAZMINOGEN: g PLAZMIN ———s==—— fibrinu

/ \ ]
Pro-MMPs : h

MMPs Aktivicia
rastovych
faktorov
Remodelicia Adhézia Proliferacia
extracelularneho matrix a migracia buniek buniek

Hojenie ran, regeneracia tkaniv

angiogenéza, prorgresia a metastazovanie nadorov

Obr. 4 — Plazminogén a jeho ulohy. tPA a uPA = serinové protedzy, PAI-1 a PAI-2 = inhibitory aktivatora
plazminogénu, PN = proteazovy nexin, tPA a uPA = aktivatory plazminogénu (serinové proteazy),
MMPs = matrixové metaloproteindzy.

Referencné hodnoty plazminogénu su:

* novorodenci: 50 — 90%
e detiadospeli: 80 - 120%
e koncentracia v plazme: 100 — 160 mg/I.
Zvysené hodnoty PLG sa vyskytuju pri: lieCeni steroidnymi anabolikami, pri
hypotyroidizme, pocas tehotenstva. Dalej pri ochoreniach pecene, DIC a pooperacne.

Fibrinogén (koagula¢ny faktor |, FBG) je jednym z APP syntetizovany najma
hepatocytmi, ktorych hladiny su zvysené pocas infekcii a zdpalovych stavov, vratane
ochorenia parodontu. Jedna sa o 340 kDa glykoprotein sklada z 2 identickych Ciastkovych
jednotiek spojenych dohromady disulfidickymi vdazbami. Funguje ako faktor zrazania krvi v
primarnej homeostaze a podporuje agregaciu trombocytov a tvorbu fibrinovej zatky v mieste
poranenia cievy v sekundarnej homeostaze (Sahingur a spol., 2003).

Hladiny fibrinogénu mézu byt zvysené 2 — 10 nasobne v priebehu zdpalového procesu.
Fibrinogén je produkovany aj pfucnymi a ¢revnymi epitelovymi bunkami v reakcii na infekcie
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a na prozapalové cytokiny, podiela sa na lokalizovanej reakcii akutnej fazy pocas zapalového
procesu. Tvorba fibrinogén je stimulovand aj degradacnymi produktmi fibrinogénu alebo
fibrinom a indikuje zosilnenie spatno-vazbového obluku, ktory vyZaduje makrofagy.

Studie ukazuju, e nadmerna produkcia fibrinogénu by mohla hrat ulohu v regulécii
imunitnej odpovede hostitela. Okrem toho existuje vztah medzi 455G/A polymorfizmom v
5'-koncovej oblasti prométora génu B-fibrinogénu a zvySené hladiny fibrinogénu predstavuju
riziko pre chronickd parodontitidu (Sahingur aspol., 2003). Graziani a spolupracovnici
(2010a) hodnotili hladiny sérového fibrinogénu u pacientov s chronickou generalizovanou
paradentdzou (GCP) a su¢asnym ochorenim obliciek. Fibrinogén bol mierne zvyseny v prvych
24 hodinach po nechirurgickej liecby parodontu a normalizoval sa po 30 dnoch.

Nizke hladiny finrinogénu (pre zrazanie treba aspor 0,6 g/l) mozu byt spbésobené
aktivaciou koagula¢ného systému, ked je spotreba koagulacénych faktorov vacsia ako ich
syntéza (zname pri DIC, akutnych kritickych ochoreniach, sepse a traume).

Znizené hladiny fibrinogénu su pozorované aj pri vrodenej (autozdmovo recesivnej)
afibrinogenémie, hypofibrinogenémie, disfibrinogenémie, diseminovanej intravaskularnej
koagulacii, pri fibrinolytickej lieCbe, niektorych tazsich poruchach peceriového parenchymu,
zvySenych krvnych stratach, krvacani dasien od raného detského veku a pod. Zvysené
hladiny fibrinogénu sa vyskytuju pri zapalovych (je protein akutnej fazy zépalu a spolu s
dalsimi plazmatickymi bielkovinami — hlavne imunoglobulinmi sp0Osobuje zvysSenu
sedimentaciu krvi pri zapaloch) a neoplastickych ochoreniach, v tehotenstve, pooperacnych
stavoch a pod. Rizikovymi faktormi, ktoré sa moézu podielat na zvyseni hladiny fibrinogénu su
psychicky a fyzicky stres, vysokd hladina krvného cukru, velmi vysokd hladina LDL
cholesterolu, estrogény pri hormonalnej antikoncepcii a v substitu¢nej hormonalne;j liecbe,
fajcenie a obezita.

Referenéné hodnoty pre fibrinogén:

e Fibrinogén ako antigén: 1,49 — 3,53 g/I
e Fibrinogén: 1,5-4,0 g/|
e Fibrinogénovy antigén/funkény fibrinogén: 0,59 — 1,23

Mandzu — viazuci lektin (MBL), resp. mandzu — viazuci protein (MBP) je dolezita
molekula vrodenej imunity. Stimuluje klasicki drahu komplementu ako opsonin. Posobi aj
ako slaby APP. Tym zohrava ulohu v obrane proti invadujucim mikroorganizmom pri
parodontitide. MBL je produkovany v peceni a patri do kolektinovej rodiny. Kolektinyn
obsahuju kolagénu—podobnu oblast a lektinovi vazbovd doménu pre sacharid. Takto MBL
mobze rozpoznat sacharidové Struktdry, najmd mandzu obsahujice termindlne skupiny,
nachadzajuce sa na povrchu réznych mikroorganizmov. Medzi tieto mikroorganizmy patria
Neisseria meningitidis, druhy Candida, Aspergillus fumigatus, Staphylococcus aureus, B-
hemolytické streptokoky skupiny A ako aj anaerdbne baktérie ako Bifidobacterium bifidum a
Veillonella dispar (Montebugnoli a spol., 2005).
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Zaujimavé je, Ze aj periodontalne patogény A. actinomycetemcomitans a P. gingivalis
maju na svojom povrchu na mandzu bohaty polysacharid. Ked sa naviaze na periodontdlne
baktérie, MBL interaguje so sérovymi serinovymi protedzami, zndmymi ako MBL-spojené
serinové proteindzy (MASPs) a tvori MBL komplex. MBL komplex a vzory sacharidov na
baktériach interaguju s C4 a aktivuju klasicku drahu komplementu na protilatkach nezavislym
spésobom. Hladina MBL je v priemere 1,2 — 1,6 pug / ml. Jedinec s hladinami pod 0,5 aZ 1,0
ug/ml je povazovany za MBL deficientny. Hladiny MBL v plazme sa zvySuju pocas infekcii a
zapalovych procesov (Maffei a spol., 2005). Skimali aj to, ¢i sa hladina MBL zvysSi pocas
parodontitidy, a to, ¢i MBL deficitni jedinci si nachylnejsi na paradentdzu. Koncentracie MBL
v plazme sa vyrazne nelisili u stredne tazkej a tazkej paradentdze v porovnani s kontrolami a
deficit MBL nebol spojeny s nachylnostou na paradentdzy (Maffei a spol., 2005). Skimali aj
korelaciu Sest funkénych polymorfizmov v MBL2 géne na hladiny MBL v plazme a ich vztahu k
paradentdze a bolo zistené, Ze vysoko produktivne genotypy mali vyznamne vyssiu hladinu
MBL ako nizko expresivne a deficitné genotypy, tym chranili pred paradentdézou viac
(Louropoulou a spol., 2008).

Nedostatok MBL je pritomny u asi 5% fudi eurdpskeho pbvodu a asi u 10%
v subsaharskej Afrike. Vacsina dospelych s MBL deficitom vyzera zdravo, ale nizke hladiny
MBL su spojené so zvySenym rizikom infekcie u batoliat, u pacientov s rakovinou
podstupujucich chemoterapiu, a u pacientov po transplantaciu na imunosupresivnych
liekoch (Degn a spol., 2011).

Haptoglobin (Hp) je pozitivny APP produkovany v peceni, ktory silne viaze hemoglobin,
mad protizdpalové schopnosti a viaZe sa na CD11b/CD18 integriny, ktoré predstavuju hlavné
receptory na bunkovych membranach leukocytov. Zhruba 10% degradovaného
hemoglobinu je kazdy den uvolneného do obehu. Zvysnych 90 % je pritomnych v starych
erytrocytoch, ktoré su degradované vbunkiach RES. MnozZstvo haptoglobinu v plazme
Cloveka sa pohybuje od 400 do 1800 mg Hb-vazbovej kapacity v 1 litry. Komplex haptoglobin-
hemoglobin je z krvného obehu rychlo vychytavany bunkami retikuloendotelovej sustavy.
Volny hemoglobin prechadza glomerulami obliciek do tubulov a ma tu tendenciu
precipitovat. Komplex hemoglobin-haptoglobin je vSak dostato¢ne velky, takZe neprechadza
glomerulami. Funkcia haptoglobinu teda spociva v zamedzovani strat volného hemoglobinu
oblickami. Volny hemoglobin je nefrotoxicky, preto je tvorba hemoglobin-haptoglobinového
komplexu velmi rychla. Tym sa zachovdva cenné Zelezo, pritomné v hemoglobine, ktoré by
inak uniklo z tela. Jeho mnoistvo sa moézZe znizit masivne erytrolyzou a ked je krv
hemolyticka. Jeho stanovenie hemoglobin viazucim testom méze dat nespolahlivé vysledky.
Haptoglobin viaze a odstranuje volny hemoglobin uvolneny pri intravaskularnej hemolyze
tym, Ze vytvori komplex, ktory je rychlo odstrafiovany hepatocytmi (Gruys a spol., 2005). Po
poskodeni, infekcii alebo zapale sa haptoglobin zvySuje 2 az 10 nasobne (Ebersole a Capelli,
2000).

Uéebné texty: VYBRANE KAPITOLY ORALNE] PATOFYZIOLOGIE Strana 9



Nistiar, F.:
PROTEINY AKUTNE] FAZY, ICH ULOHA V PERIODONTITIDE

Pri skimani zmien slinného protedmu pocas aktivnej periodontitidy, identifikovali
haptoglobin ako zlozku hostitelskej obrany, ktory nebol predtym spajany s touto chorobou a
navrhli haptoglobin ako novy potencidlny biomarker pre sledovanie aktivity choroby pri
paradentdze (Haigh a spol., 2010). Bol porovnany ucinok fotodynamickej terapie, diédového
lasera aultrazvukového CdCistenia na hladiny cytokinov a APP v GCF rezidudlnych
parodontdlnych vackoch. Neboli zistené Ziadne vyznamné rozdiely medzi tymito tromi
spOosobmi osSetrenia v kazdom casovom okamihu pre haptoglobin (Giannopoulou a spol.,
2012).

Nizke hladiny haptoglobinu boli zistené u pacientov s hemolytickymi anémiami, po
popaleninach av tehotenstve. To sa vysvetluje skuto¢nostou, Ze zatial ¢o polcas Zivota
haptoglobinu je asi 5 dni, pol¢as komplexu hemoglobin-haproglobin je asi 90 minut, takze
komplex sa odstranuje pecenovymi bunkami omnoho rychlejSie. Sérova koncentracia
haptoglobinu stupa pri akutnych stavoch (protein akutnej fazy) aklesa pri poruchach
proteosyntézy v peceni. Dalej sa mdze haptoglobin zvysit pri infekciach, zapaloch, trauméch,
diabetes mellitus, kolagendzach, amyloiddze, leukémii, nefrotickom syndréome a fajceni.

Orientacné referencné hodnoty u deti:

* Nedonosené: < 0,26 g/l
e donosené do 6 mesiacov: < 0,70 g/I
* 6 mesiacov— 18 rokov: 0,22 — 1,69 g/I.

Podla niektorych pramenov haptoglobin nie je pritomny u novorodencov do 3 mesiacov
Zivota, v 4. mesiaci uz moze dosahovat hodnoty pre dospelych.

Orientacné referen¢né hodnoty u dospelych: 0,3 — 2,0 g/I.

CD14 je APP na povrchu roznych buniek, ako su monocyty, makrofagy, neutrofily,
chondrocyty, B lymfocyty, dendritické bunky, gingivalna fibroblasty, keratinocyty a linie
[udskych epitelialnych ¢revnych buniek. CD14 existuje v dvoch formach, prva je ukotvena na
membrdane glykozylfosfatidylinozitolovym chvostom (mCD14), druha je solubilnd forma
(sCD14). Solubilna forma CD14 sa objavi po uvolheni mCD14 z membrany, alebo je priamo
vylucovana z intracelularnych vezikul (Kirkland, T.N., Viriyakosol, S. (1998)).Jil

CD14 bol povodne opisany ako Specificky receptor pre LPS gram-negativnych baktérii,
receptor pre peptidoglykan gram-pozitivhych baktérii a pritomny na monocytoch. Hladina
CD14 v sére normalneho dospelého ¢loveka predstavuje 1000 nasobok oproti hladine LPS
pozorovanej u pacientov so septickym Sokom so smrtelnymi nasledkami. Niekolko klinickych
studii udava vyssie sérové hladiny CD14 pri zédpalovych stavoch, ako je napr. Kawasakiho
choroba, atopickd dermatitida, ochorenia pecene, reumatoidna artritida (RA), systémovy
lupus erythaematosus, primarny Sjogrenov syndrom a parodontitidy. V poslednej dobe,
sérové CD14 sa javi ako regulaény faktor, ktory je schopny modulovat bunkovi a humordlnu
imunitnu odpoved interakciou priamo s T a B-bunkami (Bas a spol., 2004).
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Hladiny sCD14 boli zvySené pri réznych zapalovych stavoch a korelovali s CRP a IL-6.
Uloha zapalu a IL-6 na expresii CD14 v peceni bola nakoniec potvrdend aj v experimentalnom
modeli reakcie akutnej fazy po injekcii terpentinu mysiam. Tieto Udaje poskytuju prvé
informacie o Ulohe IL-6 v reguldcii expresie CD14 v pecenovych bunkach a ukazuju, Zze CD14
sa chova in vivo ako APP typu 2 (Bas a spol., 2004).

Laktoferin (Lf) je glykoprotein transferinovej rodiny viaZuci Zelezo v slinach, ktory je
produkované neutrofilmi a epitelovymi bunkami Zliaz. Molekula ma bakteriostatické,
baktericidne, protizapalové, fungicidne a antivirusové vlastnosti (obr. 5). Je doleZitou
sucastou prirodzenej imunity, najma v suvislosti s ochranou povrchu sliznic pred
mikrobidlnou infekciou. Lf hra zdsadnu ulohu pri poskytovani Zeleza a pri regulacii
homeostazy Zeleza. Mbze existovat v dvoch formach: bezzeleznaté APO-Lf forma; alebo
Zelezo viazuca Fe-Lf forma. Je dobre zndme, Ze Lf inhibuje adhéziu sekvestraciou Zeleza
(Arslan a spol., 2009).
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Obr. 5 — Uloha laktoferinu vo vrodenej imunite

Laktoferin sa tvori v celom rade tkaniv a je Casto najdeny v ludskych exokrinnych
sekrétoch, ako su slzy, sliny, pot, kolostrum a mlieko. Polymorfonuklearne leukocyty maju
uloZzené velké mnozstvo laktoferinu vo svojich sekre¢nych granuldch. Boli Studované rozdiely
v koncentracii laktoferinu v slindch u pacientov s ochorenim parodontu a bez ochorenia.
Pacienti s chronickou periodontitidou mali vysSie koncentracie laktoferinu v slinach v
porovnani s periodontalne zdravymi jedincami (Glimvall a spol., 2012).

U ludi sa Lf gén (LTF) nachadza na chromozdome 3 (3g21-g23).

Pentraxin-3 (PTX3) je APP pentraxinovej rodiny, tvori sa v stimulovanych makrofagoch,
endotelidlnych bunkach, myeloidnych bunkdch a dendritickych bunkach cytokinmi a
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endotoxinmi, ako su bakteridlne produkty, IL-1 a TNF (Slade a spol., 2000). Je exprimovany
v odpovedi na rOzne zapalové podnety alebo infekcné Cinitele a interaguje s réznymi
ligandmi. Interakcia PTX3 s povrchovym imobilizovanym komplementom C1g ma za nasledok
aktivaciu klasickej komplementovej kaskady. PTX3 je vSak nezavisly indikator aktivity
ochorenia (Mantovani a spol., 2008). Pri porovnani Urovne pentraxinu-3 v GCF a plazme
pocas paradentdézy avzdravi, sa voboch substratoch PTX3 zvySuje u pacientov
s periodontitidou. Preto je PTX3 povaZovany za marker zapalovej aktivity pocas
periodontalneho ochorenia (Pradeep a spol., 2011). Boli vyhodnotené hladiny PTX3 v slinach
a sére u pacientov s chronickou generalizovanou a agresivnou paradentdzou a PTX bolo
zadefinované ako diagnosticky nastroj pre periodontalny zapal (Pinar a spol., 2014a).

Normdlne hladiny PTX3 v krvi su <2 pg/l. Pri zdpalovych podmienok rychlo stupa
a dosahuje vrhol za 6 — 8 hodin po indukcii zapalu (200 — 800 pg/l).

Ceruloplazmin je APP kédovany génom CP, ktory sa vyznamne zvysuje pri zapalovych
stavoch, pomdha pri prenose medi v tele a ma vplyv na prijem Zeleza do buniek, pretoze je
schopny oxidovat Zeleznatu formu Zeleza na Zelezitu, ¢o vedie ku zmene hladiny Zeleza v sére
ku zmene ceruloplazminu v sére. Urcité studie uvadzaju, Ze sérové hladiny ceruloplazminu sa
zvySuju u pacientov s agresivnou ako aj chronickou paradentdzou, ale hladiny boli vyssie u
pacientov s agresivnou paradentézou apreto je potencidlny marker pre diagnostiku
paradentdzy (Harshavardhana a spol., 2013).

Ceruloplazmin je hlavny med-prendasajuci protein vkrvi ama vyznamnu ulohu
a v metabolizme Zeleza. Aj dalSi protein, hefestin je homologicky s cerolplazminom
a zucCastnuje sa metabolizmu Zeleza a pravdepodobne aj medi. Ceruloplazmin je enzym
syntetizovany v peceni a obsahuje 6 atdomov medi v svojej Strukture. Ceruloplazmin prenasa
viac ako 95% z celkového mnozZstva medi v plazme zdravych ludi (O'Brien a Bruce, 2009).
Ceruloplazmin vykazuje Cu-zavisli oxidazovu aktivitu, ktora je spojend s premenou Fe** na
Fes, a spolupracuje vtransporte Zeleza s feritinom, ktory prendsa Fe* (Hellman a Gitlin,
2002).

S nizkou hladinou ceruloplazminu sa vyznacuju stavy ako aceruloplazminémia,
malnutricia, Menkesova choroba a Wilsonova choroba. Vysoké hladiny ceruloplazminu su
typické pre otravu medou, tehotenstvo, uzivanie peroralnej antikoncepcie, lymfomy, zapaly,
reumatoidna artritida, angina, Alzheimerova choroba a schizofrénia.

Normalne hodnoty sérového ceruloplazminu st 2,83 — 5,50 umol/I alebo 180 — 350
ug/l.

Feritin je zloZzka APP, zvySena pri mnohych chronickych zédpalovych ochoreniach. Jeho
hlavnhou funkciou je k ukladaniu Zeleza v rozpustnej netoxickej forme (4500 atomov Fe),
chrani bunky pred Zelezom sprostredkovanymi oxidacno-redukénymi reakciami. Volné Zelezo
je pre bunku toxické, lebo katalyzuje tvorby reaktivnhych foriem kyslika (ROS)
prostrednictvom Fentonovej reakcie. Preto maju stavovce vytvorené obranné systémy na
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viazanie Zeleza. Feritin pdsobi v mechanizme dodavky Zeleza do séra zohladrujuc aktudlnu
potrebu organizmu. Pdsobi aj ako pufracny systém na prebytok aj deficienciu Zeleza. Zelezo
je ulozena bud vo forme hemosiderinu alebo feritinu. Feritin je rozpustny vo vode, zatial ¢o
hemosiderin je vo vode nerozpustny. Feritin sa vyskytuje prakticky vo vSetkych bunkach tela,
v telovych a v tkanivovych tekutinach. Feritin v lyzozémoch je konvertovany na hemosiderin
Ciasto¢nou degradaciou jeho proteinového plasta lyzozomalnymi enzymami. Naproti tomu,
feritin, ktory sa rozpada v cytozole za UpIného uvolnenia Zeleza (Koorts a Viljoen, 2007). Bolo
zistené, Ze zvysené hladiny sérového feritinu sU u pacientov s chronickou parodontitidou a
znizena uroven po liecbe (Chakraborty a spol., 2014).

Hladiny feritinu su nizke pri anémii, hypoteroidizme, avitaminéze C a celiakii.
U vegetarianov su tiez znizené hladiny feritinu. Oproti tomu vysoké hladiny feritinu su pri
poruchach z nadbytku Zeleza, ako su hemochromatdza, hemosiderza a niektoré porfyrie.
Zvyseny je pri mnohych zapalovych ainfekénych ochoreniach, pri alkoholizme, nadoroch,
infarkte myokardu a zlyhani oblic¢iek. PIni aj funkciu antioxidantu.

Referencné hodnoty su:

e Muii: 23 -336 pg/l

e Zeny:11-306 pg/!

e Deti (6 mesiacov — 15 rokov): 7 — 140 ug/I
e Dojcata (1 —5 mesiacov): 50 — 200 pg/I

* Novorodenci: 25— 200 pg/I.

Hladina feritinu sa zvySuje s vekom a u muzZov ako u Zien. Je obzvlast vysoka u Zien
uzivajucich peroralnu antikoncepciu a u oso0b, ktoré jedia cervené mdaso (na rozdiel od
vegetarianov).

YKL-40 je novy potencidlny zapalovy marker na akutne i chronické zapaly. Je ¢lenom
cicavcich chitindza-podobnych proteinov (preto sa vola aj chitindze-3-podobny protein 1), ale
nema chitindzovl enzymatickd aktivitu aje secernovany aktivovanymi neutrofilmi a
makrofagmi pocas akutneho alebo chronického zapalu (Hamilton a spol., 2015). O YKL-40
bolo preukazané, Ze je produkovany hladkosvalovymi bunkami ciev a endotelovymi bunkami,
chondrocytmi, nadorovymi bunkami, embryonalnymi a fetalnymi bunkami. M3 ulohu
pravdepodobne v adhézii buniek, v ich migracii, proliferaciu a diferenciaciu, zapale a ochrane
pred apoptdézou. Okrem toho, YKL40 je rastovy faktor pre bunky spojivové tkaniva
(fibroblasty, chondrocyty a fudské synovidlne bunky) a iniciuje signalnu kaskadu v tychto
bunkach, ktord vedie k zvySenej proliferacii buniek. Hra ustrednu ulohu predovsetkym v
patologickych stavoch spojenych s homeostazou (Pinar a spol., 2014b).

Neddvne Studie preukazali zvysenu sekréciu YKL-40 vo vztahu k patogenéze réznych
zapalovych ochoreni. V plazme a sére hladiny YKL-40 su vy$Sie u pacientov s viacerymi
systémovymi ochoreniami. Uroveri YKL-40 ako aj IL-6 sa zvy$ovali v GCF ako aj v sére v smere
od gingivitidy po paradentdzu (Pinar a spol., 2014b).
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NEGATIVNE PROTEINY AKUTNEJ FAZY

Albumin a transferin, transportné proteiny v sére klesaju pocas zapalu, odoberaju
Zelezo potrebné pre mikroorganizmy pre ich rast a virulenciu. Zapal a podvyZiva znizuju
koncentraciu albuminu zniZzenim rychlosti jeho syntézy (Ogawa a spol., 2006). Zda sa, Ze
cytokiny IL-1, IL-6 a TNF-a su dolezitymi reguldatormi zniZzovania syntézy tychto APP. Nedavne
Studie uvadzaju, Ze pocet nelieCenych zubov je vyznamny faktor spojeny s koncentraciou
sérového albuminu u starsich jedincov. Udava sa, Ze mbze byt inverzny vztah medzi
paradentdzou a koncentraciou sérového albuminu (lwasaki a spol., 2008).

Albumin je sérovy protein, ktory predstavuje 55-65% v bielkovin v sére (priemerna
koncentracia v sére je 40 g/l; Murray a spol., 2002). Je syntetizovany v peceni a jeho tvorba
zavisi od prijmu aminokyselin.

« Albumin sa podiela podstatnym sp6sobom na udrziavani onkotického tlaku plazmy
plazmy. Hodnoty albuminu pod 20 g/I su spojené s vyskytom edémov.

« Plni transportné funkcie. Transportuje bilirubin, hem, steroidné latky, tyroxin, mastné
kyseliny, zl¢ové kyseliny, kovy, lieky a dalSie latky.

« Vytvara proteinovu rezervu organizmu a sluzi ako zdroj aminokyselin, najma
esencidlnych aminokyselin pre rézne tkaniva. Pri malnutricii sa jeho koncentracia
znizuje. Koncentracia albuminu vsére vSak nie je dobrym indikatorom vcasnej
proteinovej malnutricie, lebo pri nedostatku aminokyselin sa zniZuje aj katabolizmus
albuminu aalbumin sa premiestiiuje zintersticia, aby sa zachovalo adekvatne
mnozstvo v plazme. Pomaly pokles je dany aj dlhsim pol¢asom a velkou telesnou
zasobou. Z tohto dévodu neodraza plny rozsah nutricného deficitu.

Okrem krvi sa vyskytuje aj v dalSich telovych tekutinach, ako su tkanivovy a mozgo-
miechovy mok. Pomaha udrZovat aj stale vnutorné prostredie organizmu. Aloumin na rozdiel
od ostatnych plazmatickych proteinov nie je glykoproteinom. Hypoalbuminémia je pri
podvyzive a ochoreniach pecene, ako je cirhdza pecene. Klesa pri zapaloch, akdtnych stavoch
alebo nadoroch.

Transferin je transportny protein pre Zelezo. Ide o komplex tvoreny apotransferinu
sdvoma atomami Zeleza. Zabezpecuje transport Zeleza do tkaniv. Patri do skupiny B-
globulinov, jeho mnoiZstvo v plazme je priblizne 3 g/I.

Retinol viaZuci protein (RBP). Vitamin A v plazme cirkuluje ako retinol. RBP je
Specificky protein, na ktory sa retinol (alkoholovy vitamin A) viaze v plazme. RBP sa sklada zo
182 aminokyselinovych zvyskov. RBP hra kltic¢ovu ulohu vo funkcii zraku (Newcomer a spol.,
1984). Ma délezitu ulohu aj v udrziavani funkcii epitelu. Novo syntetizovany protein RBP
naviaZze jednu molekulu retinolu v endoplasmatickém retikule peceniovych buniek. Tento
protein je potom vylucovany do plazmy, kde sa vyskytuje v komplexe s tyroxinu viazucim
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prealbuminom. Retinol hrd klucovu ulohu v raste a diferenciacii réznych tkaniv tela
(Newcomer a spol., 1984). Typy RBP su reprezentované:

1. Plazmaticky RBP — retinol dopravny prostriedok v sére.

2. CRBP I/Il — na bunky viazané proteiny podielajuce sa na preprave retinolu a jeho
metabolitov, najma retinylesterov pre skladovanie alebo do kyseliny retinove;j.

3. CRABPs — bunkové proteiny viaZzuce kyselinu retinovu, ktoré si schopné viazat retinol
a kyselinu retinovu s vysokou afinitou (Newcomer a spol., 1984).

V krvi, RBP je viazany na transtyretin a funguje ako nosny protein pre hormadny stitnej
Zlazy, slUzi na zabranenie straty mensieho proteinu z obehu pri poskodeni glomerulov
obliciek. Terciarne komplex transtyretin, RBP, retinol teda sluZi na prepravu retinolu v obehu
adoddva ho do cielového tkaniva. Bolo zistené, Ze retinol vstupuje do vacSiny svojich
cielovych buniek vo forme volného retinolu, bez sprievodného vazbového proteinu (Noy,
2000; Tsavaris a spol., 2005).

ZAVER

Reakcia akutnej fazy méze byt pouZita pre vySetrenia celkového zdravotného stavu,
vratane hladovania a rastu. Je ale omnoho uzitoénejSia pre sledovanie periodontdlneho
zdravia, ako cytokiny, pretozZe tie su odstranené z obehu za niekolko hodin, zatial ¢o hladiny
proteinov akutnej fazy po jednorazovom stimule sa nemeni po dobu 48 hodin alebo dlhSie.
Reakcia akutnej fazy je mechanizmus biologického ucinku (odpovede), ktord je vhodné
zahrnut do buducich systémov pre hodnotenie zdravia parodontu, alebo na sledovanie
aktivity jeho ochorenia pred a po liecbe.
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